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In hoofdstuk I  werd een in le id ing gegeven betref fende de geschie-
denis van de kina en van het begin der k inacul tuur op |ava, de chemie
der k inaálkaloïden en enkele aspecten der pharmacologische werking
van de kinaderivaten.
In hoofdstuk II werd, eveneens naar aanleiding van de desbe-
treffende literatuur, de beteekenis van de refractaire periode van de
hartspier uiteengezet. Achtereenvolgens kwam daarbil ter sprake: de
refractaire per iode in het algemeen, het verband tusschen de refrac-
taire per iode en de compensatoire pauze, de verhouding van de refrac-
taire per iode tot  de hartspiercontract ie,  de duur van de refractaire
per iode van verschi l lende gedeel ten der kamerspier,  de physiologische
en de pharmacologische beïnvloeding van den duur der refractaire
periode en het verband tusschen den duur der refractaire periode en
het fibri l leeren van een hartafdeeling.
In hoofdstuk I I I  werd de l i teratuur aangaande de hartswerking
van de kinader ivaten in het exper iment besproken. Hier in werd eerst
de hartswerking van kinine, daarna die van kinidine behandeld.  Ver-
volgens werd nader ingegaan op den invloed van kinader ivaten op
het electrocardiogram, waarna werd medegedeeld hoe kinader ivaten
werken op het exper imenteele boezemfibr i l leeren.
Eigen experimenten werden verricht bij Rana esculenta met har-
ten in s i tu,  na in ject ie in de di l lymphzakken van resp. 2 ^g.  hydro-
kinidine per gram kikker,  1 *g.  hydrokinine per gram kikker,  0.1 mg.
acetylk in id ine per gram kikker en 3 mg. acetylk in ine per gram kikker.
Hierbi j  werd in al le exper imenten die dosis van het pharmacon ge-
bruikt, die in staat was binnen 60 minuten na de injectie rhythme-
stoornissen te doen ontstaan. De vergi f t ig ingsverschi jnselen van het
hart werden met behulp van de methode der dubbele suspensie be-
studeerd.
Het vergi f t ig ingsbeeld van de kamer kon ik,  evenals de Boer78,
],e, 22 ) dit met de intoxicatieverschijnselen van het hart door andere phar-
maca deed, in drie stadia verdeelen.
Eerste Vergiftigingsstadium.
Na de subcutane in ject ie van elk der onderzochte pharmaca trad
een verlangzaming van de hartfrequentie op. Deze verlangzaming van
het s lagtempo bedroeg na de in ject ie van hydrokinidine na 30 min.
25  %, ,  na  60  min .3 l  % ( tabe l  l ,b lz .71)  na  de  in jec t ie  van hydrok in ine
n a  3 0  m i n . 3 6  % , n u  6 0  m i n .  4 4  %  ( t a b e l  3 , b 1 2 . 9 5 ) , n a  d e  i n j e c t i e  v a n
acetylk in id ine na 30 min.  12 %,,  na 60 min.  l3f  % ( tabel  5,blz.  102),
en  na  de  in jec t ie  van acety lk in ine  na  30  min .3 l  %,  na  60  min .  38  %
(tabel  7,  b lz,  l l2) .
De duur van het refractairstadium van de kamerspier werd door
al le onderzochte k inader ivaten ver lengd. Deze ver lenging bedroeg na
de inf  ect ie van hydrokinidine na 30 min.  89 %, na 60 min.  l l5 %
t17
F( tabel  2,  b lz.  73) ,  na de in ject ie van hydrokinine na 30 min.  133 ( i /c, ,  na
60 min.  1921/ o/o ( tabel  4,  b lz,  96) ,  na de in ject ie van acetylk in id ine na
30 min .  99  %,  na  60  min .  l l5  % ( tabe l  6 ,b lz .  103)  en  na  de  in jec t ie
van acety lk in ine  na  30  min .  136 %,  na  60  min .  187 % ( tabe l  8 ,b lz .  113) .
Alle onderzochte kinaderivaten veroorzaakten een geringe verla-
ging van de tonus der kamerspier en een ver laging van de hef 'hoogte
der kamercontracties. Tildens de vergift iging trad vri jwel alt i ld een
duideli lke dilatatie van het hart op.
De pr ikkelbaarheid van het hart  werd gedurende de vergi f t ig ing
verminderd en wel het meest na de in ject ie van acetylk in id ine en van
hydrokinidine, minder na de in ject ie van acetylk in ine en van ,hydro-
kinine.
Eén geval  van spontane extrasystol ie na vergi f t ig ing van het hart
door hydrokinidine kon worden geregistreerd ( f ig.  4) .
Door het toedienen van een extrapr ikkel  konden op twee wi jzen
kunstmatige kamerpauzen worden orpgewekt: door het veroorzaken van
extrasystolen van de rboezems (Dastre,  f . ig.3) en doordat een induct ie-
pr ikkel  aan de A-V-groeve werd toegediend, op een t i jdst ip,  waarop de
kamerspier nog refractair  was (De Boer,  [ ig.  I  en 2).  Door het toe-
dienen van een reeks extrapr ikkels kon zoodoende een kunstmat ig ge-
halveerd kamerrhythme worden onderhouden ( f ig.  2 en 3).
Wanneer het refractairstadium van de kamerspier nog slechts wei-
nig was ver lengd, konden soms t i jdens de vergi f t ig ing van het hart
door hydrokinidine geïnterpoleerde extrasystolen worden opgewekt
( f i g .  5  e n  6 ) .
Per ioden van inaequale hartwerkzaamheid kwamen gedurende het
eerste vergi f t ig ingsstadium van de kamer na de in ject ie van hydro-
kinidine voor ( f ig.  7) .  Tezel fdert i jd ontstond na een extrapr ikkel  een
gefract ioneerde extrasystole ( f ig.  9) .  Er werd op de verwantschap ge-
wezen, die tusschen di t  kamerrhythme en een al ternans bestaat.  Beide
rhy thmen kwamen naas t  e lkander  voor  ( f ig .8 )  zooa ls  ook  reeds  door
de Boer ar)  werd waargenomen. De gefract ioneerde toestand van de
kamerspier werd beschouwd als de gemeenschappel i lke grondslag van
deze phenomenen.
Na vergi f t ig ing van het hart  door hydrokinidine ontstond onder
den invloed van normale s inusimpulsen , ,geháufte" extrasystol ie van de
k a m e r  ( f i g .  l 0 )  .
Na de in ject ie van hydrokinidine werd een geval  gezien van ka-
merf ibr i l leeren, dat na een kunstmat ige extrasystole optrad ( f ig.  11).
Er werd gewezen op den samenhang van gefractioneerde systolen, f i-
br i l leeren en andere verschi jnselen waaraan een gefract ioneerde toe-
stand van de kamerspier ten grondslag l igt .
Tweede Vergiftigingsstadium.
Gedurende di t  stadium ging t i jdens de vergi f t ig ing van het hart
met elk der onderzochte k inader ivaten, het normale kamerrhythme op
verschil lende wijzen over in het gehalveerde rhythme:
a)  p lo tse l ing  ( Í ig .  12  en  25) ,
b) v ia groepvorming ( f ig.  l3) .  Als de kleinste sroep van de
kamersystolen, die hierbi l  mogel i jk  'was, werd de bigeminie
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Wanneer de kamer nog slechts korten t i jd in het gehalveerde
rhythme had gepulseerd,  werd veelal  spontaan het normale rhythme
weer hervat (spontane rhythmewissel ing,  f ig.  14 en 26).
_ 
Wanneer geen spontane rhythmewissel ing van de kamer meer op-
trad, kon het gehalveerde rhythme door het toedienen van een induct ie-
prikkel van de kamerbasis, op een bepaald ti;dstip van de diastole, nog
kunstmat ig worden oveÍgezet in het normale rhythme. Hiertoe waren
twee t i jdst ippen geschikt :
a )  in  he t  midden van de  d ias to le  ( f ig .  19  en28) ,
b )  tegen he t  e inde van de  kamerpauze ( f ig .  28) .
Het was bi j  harten, die nog in het eerste vergi Í t ig ingsstadium ver-
keerden, eveneens mogel i jk ,  het  normale kamerrhythme, door rhet op-
wekken van een verlengde kamerpauze, kunstmatig over te zetten in
het gehalveerde ( f ig,  20) of  in bigeminie ( f r ,g.  2a).
De theoret ische grondslagen van de rhythmeverander ingen, die
ti jdens het tweede vergift igingsstadiu'm van de kamer s,pontaan of onder
den invloed van éên induct iepr ikkel  optreden, werden ui tvoer ig be-
sproken.
Nam de duur van de refractaire per iode van de kamerspier steeds
meer in grootte toe, dan kon het 3-l- en het 4-l-rhythme van de kamer
onts taan ( f ig .  I  7  en  18  )  .
Een geval werd waargenomen van ,,,geháufte" extrasystolie van de
kamer t i jdens het tweede vergi f t ig ingsstadium na de in ject ie van hydro-
klnidine ( f ig.  21 ) .  Hierbi j  werden andere verklar ingsmogel i jkheden be-
sproken en als onwaarschi jn l i jk  verworpen.
Eenige malen ontstonden t i jdens de vergi f t ig ing van het hart  door
hydrokinidine pr imair  stoornissen van het boezemrhythme, waardoor de
kamercurven dergel i lke afwi jk ingen vertoonden ( f ig.  16).  Ook werden
verschi l lende geval len van pr imair  gehalveerd boezemrhythme wêêr-
genomen.
Een geval  van vergi f t ig ing van het hart  door acetylk in ine werd
beschreven, waarbij op een bepaald ti jdstip de boezems en dus ook de
kamer in rhet gehalveerde rhythme pulseerden. Door het toedienen van
een inductieprikkel aan de A-V-groeve ontstond een extrasystole van
de kamer.  Deze laatste bleef echter in het gehalveerde rhythme pul-
seeren. Door retrograde voortgeleiding van deze prikkel ontstond even-
rvel een extrasystole van de boezems, waardoor het gehalveerde boe-
zemrhythme werd overgezet in het normale.  Na korten t i jd ging di t  nor-
male boezemrhythme weer spontaan over in het gehalveerde ( f ig,  29) .
Derde vergiftigingsstadium.
Het derde vergi f t ig ingsstadium werd al leen gezien bi l  de exper i -
menten met hydrokinidine.
Van de door de Boer +z ) beschreven vier vormen van groepen van
Lucía,ni werd alleen die vorm waargenomen, waarbij het geheele hart ge-
durende de groepen in het normale slagtempo pulseert, terwij l irr de
pauzen het geheele hart sti lstaat (f ig. 22).
Naast groepen van Luciani werden ,,vereinze\te" systolen waarge-
nomen ( f ig .  23)
i l9
